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Un peu de pharmacologie des anti PD1/PDL1
• Dans les études de phase I:

• Absence de preuve d'une relation dose-réponse, tout en montrant 
une biodisponibilité prolongée .

• Pour le pembrolizumab inhibition de la cible à des doses de 1 mg kg −1 

toutes les 3 semaines 

• Pas de différence en survie entre 2 et 10mg/kg

Topalian SL et al. N Engl J Med 2012;366:2443-2454.



Un peu de pharmacologie des anti PD1/PDL1
• Dans les études de phase I:

• Pour le nivolumab pas de différences dose réponse ou liaison a la 
cible entre 0,1 et 10 mg·kg −1 toutes les 2 semaines. 

• La dose recommandée pour la phase 2 était de 3 mg kg −1 toutes les 3 
semaines = 15 fois  la dose minimale efficace

Agrawal, S.,J. Immunother. Cancer 4, 72 (2016)



Optimisation de l’efficacité ne dépendant pas 
de la dose

Mishima S Int J Clin Oncol. 25, 217–239 (2020)



Tregs

Effector T 
cells

Immunossuppression

inflammationdésert

Immuno-exclusion

Le contexte immunitaire tumorale



Chemotherapy
TKI , ICI combo?

Tumor in immune context: switching cold into hot tumors



Comment améliorer la réponse immunitaire

ET 
l’alimentation????



1. Le jeune et la restriction calorique

Un effet bénéfique sur la réponse immunitaire

N de Gruil Cancers 2022, 14(6), 1390;



Un effet bénéfique sur la réponse immunitaire augmentation des 
CD8, diminution des Treg

D Ajona Nature Cancer 1 75–85 (2020)

1. Le jeune et la restriction calorique



Un effet bénéfique lié à IGF1 

D Ajona Nature Cancer 1 75–85 (2020)

1. Le jeune et la restriction calorique



1. Le jeune et la restriction calorique
(données cliniques)

D Ajona Nature Cancer 1 75–85 (2020)



Essai 
thérapeutique

C Vernieri Cancer Discov. 2022 Jan 1; 12(1): 90–107. 

1. Le jeune et la restriction calorique
(données cliniques)

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/pmc/articles/PMC9762338/


Restriction calorique 4 jours a chaque 
cycle 

S de Groot. Nat Commun. 2020; 11: 3083.

Essai thérapeutique cancer du sein 
situation neoadjuvante

1. Le jeune et la restriction calorique
(données cliniques)

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/pmc/articles/PMC7311547/


2. Les mimetiques de la restriction calorique

F Madeo Nature Reviews Drug Discovery 13, 727–740 (2014)

Agents qui stimulant l’autophagie en augmentation la deacetylation des 
proteines

https://www.nature.com/nrd


2. Les mimetiques de la restriction calorique

Agents qui stimulant l’autophagie en augmentation la deacetylation des 
proteines)= exemple de l’hydroxycitrate

Inhibition mTor, glycolyse
et augmentation de la 

lipolyse

Effet antitumoral dépendant
des CD8 et de IGF1

Pietrocola F,  Cancer Cell. 2016;30(1):147–160.



3. Les régimes cétogènes:

Le regime cétogènes: 

Kroemer G Cell. 2018 Oct 18; 175(3): 605–614. 

UCP: proteine 
découplante

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=30340032


3. Les régimes cetogènes:

G Ferrere JCI Insight. 2021 Jan 25; 6(2): e145207

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/pmc/articles/PMC7934884/


En conclusion

Un fort rationnel pour penser que le 
jeun, la restriction calorique, le 
regime cetogene augmente 
l’immunité antitumorale

Nombreux essais cliniques en cours
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• Cancers non à petites cellules métastatiques
• 2ème ligne : nivolumab, atezolizumab (tout PDL1),

pembrolizumab si PDL1 > 1%
• 1ère ligne : pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab si PDL1

> 50%,
• Pembro Chimio (tout PDL1)

• Cancers non à petites cellules localement avancées

• Durvalumab en consolidation

• Cancers à petites cellules métastatiques

• Atezolizumab en association avec Carbo – VP16

• Durvalumab en association avec Platin – VP16

Immunothérapies dans le cancer du poumon 



• Facteurs cliniques : âge, sexe: F < M?, statut tabagiques, PS, 
Comorbidities , co médications : corticosteroides, antibiotiques, 
inhibiteurs de la pompe, antidiabetiques …..

• Facteurs tumorales : histologie, mutations oncolgéniques, PDL1 let TMB 
• Facteurs biologiques : rapport neutro/lymphocyte, ….

La prise alimentaire ? 

Le cycle nycthéméral ? 

Facteurs pouvant influer l’efficacité 



Kimberly K. Truong, Ann Am Thorac Soc, 2016 
,

Choice of cutoff and choice of endpoint



Study
Country
Method
Period

Metastatic
cancer

ICI Infusion 
cut-off time 

Number
of 
patients
(M/F)

Outcome
measure

Ortego et al. [16]
Brazil
Multicenter, retrospective
2016–2021

Urothelial Anti-PD-1
Anti-PD-L1

4:30 pm 88
(62/26)

OS
PFS

Qian et al. [12]
USA
Longitudinal 
2012–2021

Melanoma Anti-PD-1
Anti-PD-L1
Anti-CTLA-4

4:30 pm 146
(73/73)

OS

Karaboué et al. [13]
France
Retrospective
2015–2020

NSCLC Nivolumab 12:54 pm 95
(48/47)

OS
PFS

Cortellini et al. [14]
USA, UK & Italy
Multicenter cohort

NSCLC Pembrolizumab 4:30 pm 180
(136/44)

OS
PFS

Barrios et al. [19]
Spain & Italy
Real-world database
2018–2021

NSCLC Anti-PD-1
Anti-PD-L1

4:00 pm 129
(86/43)

OS
PFS

Patel et al. [20]
USA
Retrospective
2015–2020

RCC Anti-PD-1
Anti-PD-L1
Anti-CTLA-4

1:00 pm 201
(119/82)

OS

Rousseau et al. [15]
France
Retrospective
2014–2021

NSCLC Nivolumab
Pembrolizumab
Atezolizumab

4:30 pm 180
(115/65)

OS
PFS

Landre T, 2023, soumis



Meta analyse sur la survie 

Landre T, 2023, soumis

Etudes pan tumeurs



Meta analyse sur la survie sans progression 

Landre T, 2023, soumis

Etudes limités au cancer du poumon



Meta analyse sur la survie 

Landre T, 2023, soumis

Etudes n’ayant inclus que des cancers du poumon



Meta analyse sur la survie sans progression 

Landre T, 2023, soumis

Etudes n’ayant inclus que des cancers du poumon



IMMUNOTIME (project, Ducheman B, Levi F)

• Evaluation of the effect of time of 
administration on the activity of 
pembrolizumab monotherapy in metastatic 
non-small cell lung cancer (PDL> 50%)

• A randomized multicenter phase III trial

• Morning (9:00 – 14:00) vs afternoon (14:00 -
17:00)

• Primary outcome : 2-years-PFS



Conclusions 

• Etudes rétrospectives

• Facteurs confondants

• Demi vie longue

• Horloge interne / horloga par organe/ horloge de 
la maladie

• Utiliser els données de vraie vie et els outils de l’IA 
pour mieux comprendre les enjeux du moment de 
l’administration
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